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気管支喘息 にお い て は抗原吸入直後 の即時塾喘息反応 の他 に ， 近年 に な り抗原暴露後 4 句 12時間
遅れ て 再び発症 す る遅発型暗息反応く1ate a sthm atic re spo n se， L A RJが 注目さ れ て い る ． L A R は気管支
喘息の慢性化 ， 重症難治化 に 関連 す る磯序 を解明 す る上 で重要な病態像 であり ， L A Rの 発 現機序 の 究
明の た め ， 著者 は モ ル モ ッ ト実験喘息 モ デ ル を用 い た検討 を行 っ た ． す な わ ち 抗原吸入暴露 と同時に 同
種細胞親和性抗体 を含 ん だ抗血清を経静脈的に投与 し ， そ の 後2．5句 8 時間に 渡 っ て 発現 す る 遅発 型気
道く収紛 反応くIate br on chi alre spo n s e，． L B Rl を観察 した ． 更に ス テ ロ イ ド お よ び種 々 の 化学伝達物質
阻害剤 を本反応系に 投与 し L B R に及 ぼ す影響 に つ い て も検討 した ． L B R は 正常血清群 で は 一 例 も発現
せ ず ， 抗血清投与群 で 全例発現 した ． L B R はス テ ロ イ ド で ある リ ン 酸デ キ サ メ サ ゾ ン の 前投与 に よ り有
意 に 抑制さ れ た 一 ま た抗 ヒ ス タ ミ ン剤 で ある ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン くdiphe nhydr amine H CI， D P印 の 前投
与 に よ り ， 抗原暴露後比較的初期か ら 中期に か け て気道反応 は抑え ら れ ， L B Rも有意 に 抑制 さ れ た ．
D P Hを前処置 した モ デ ル に おtlて の検討 で は ， L B R は トロ ン ボ キ サ ン A2くthr o mbo x a n eA勿 T X A2I 合
成阻害剤である O E Y－046前投与 に よ り有意 に 抑制さ れ た ． ま た 5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ選択的阻害剤 で あ
る E 6080前投与 に よ っ て も同様 に 抑 え ら れ た ． ま た 特 異的 な血 小板活性化因子 くplatelet a ctiv ating
fa cto r， P A Fン指抗剤 である Y 2418 0前投与 に よ っ て も抑制 さ れ た ． 受動感作 モ ル モ ッ トで の 抗 原吸入時
の即時型気道収締反応 は ， Y 241 80の 前投与 に よ り有意 に 抑制 され た ． 以上 の 成績 は我々 の L B R のモ デ
ル に お い て ， 同種細胞親和性抗体 の 血中か ら気道局所 へ の 動 員が LB Rの 発現 の引き 金と して 重要な役
割 を果 た す こ と を示 唆 して い る ． ま た 本 反応 に ス テ ロ イ ド が 有効 で あ る点 ， ま た 本 反応 の 形成 に
T X A2， 5． リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝系 ， P A F が関与 して い る点 よ り ， ヒ ト喘息の L A Rに 類似 した モ デ ル で
あ る こ とが 示 さ れ ， 著者 の 実験モ デ ル の 詳細 な検討が L A R の発 現機序の究明 に重要な役割 を果た す こ
と が期待 され る ．
Key w o rds late asthm atic re spon s e，1ate br on chialrespon s e， ho m ocytotr opic
antib dy， Che mic al m ediatorin hibitors， guine apigs
気管支喘息患者 に お い て抗原吸入直後 の喘息発作， 12時間遅 れ て 再び発症 す る喘息発作 t す な わ ち遅発型
す なわ ち Co o mbs と Ge11の I型 ア レ ル ギ ー 反応1で あ 晴息反応く1ate a sthm atic re spo n s e， L A RI2，の 重要性が
る IgE を 介 した即時型喘息反応くim m ediate a sthm at一 往 冒さ れ て い る ． L A R は18 73年 Bla ckley が初めて報
ic re spo n s e，lA RIの 他 に ， 近 年 に な り 抗原暴露後 4 旬 告 し た と さ れ る 31 が ， こ れ を ま と め て研究 し た の は
Abbreviations 二B A L F， bronchoalv e olarla v age fluidニ C F A， C O mplete Fre u nd
，
s adjuv antニ
D P H， diphenhydr amine H C lニIA R， im m ediate a sthm atic re spon s eニ王g Gl， E， lmm u n oglobulin
Gl， E ニ L A R， 1ate asthm atic re spon s ei L B R， 1ate bro n chialr espon s eニ L T B4， C4， D4， E4，
モ ル モ ッ ト遅発型気道反応と化学伝達物質
騰r xheim er
2Iが初 め て で あ る ． L A R は臨床上 ，I A Rに
比べ て気道収締の持続時間が長く ， 気管支拡張薬 で あ
るタ2刺激薬に 対 し反 応性が低く ， 1AR に は 効果 の低
い副腎皮質 ホ ル モ ン 剤 が 奏効 す る と い う 特徴 を有 す
る
4，
． また L A R は気管支喘息の 慢性化 ， 重症難治化 に 関
連する機序 を解明す る 上 で 重 要な病態像 と考 え られ て
お り ， 最近 にな り LA R の発現機序に 関す る 研究 が数
多く成され てい る ． Cartie rら 封 は喘息患者 に お い て 吸
入ヒ ス タ ミ ン に 対 す る 気道過敏性の 大 き さと L A R の
強度お よび 持続時間と が相関す る こ と を示 して い る ．
また 加 Mo n chyら
61は ， 抗原吸 入 後L A Rを釆た した 喘
息患者の気管支肺胞洗浄液 くbron choalve olar 1av age
fluid， B A L Flで好酸球が有意 に 増加 す る こ と を 示 し ，
好酸球と そ の 化学伝達物質が L A R の形成 に 関与 す る
こと を示 唆して い る ． こ の よ う に L A R の発現 機序 に
つ い ては気道の過敏性 ， 気道の 炎症 ， 種 々 の 化学伝達
物質と の関連で多く の 報告が な され て い る ． ま た喘息
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患者の L A Rの 病 態を解明 する ため ， 遅発型 気道収縮
反応く1atebro n chialre spon se， LB Rlの 動物実験 モ デ ル
に 関す る研究 も ウサ ギ7，， イ ヌ 8，， ラ ッ ト9憬 どで 進め ら
れ ， 最近 に な りモ ル モ ッ トに よる 報告例 も幾 つ か出 て
き て い る
10ト 1句
． し か し こ れ ら は能動感作 に よ る 報告ば
か りで あ り， 一山 般的に は受動感作 に よ り L B R は発現
し ない と 考え ら れ ， モ ル モ ッ トも そ の 例外 で は ない と
み られ て い る1 7，． 能動感作 と受動感作と の違 い は 大 き
く分け て細胞性免疫 の 有無1 8，およ び抗体産生細胞の 有
無 に あ る ． 我 々 は抗体産生細胞 の 有無 に 着目し
，
受動
感作 で L A Rが 発現 しな い の は即時型の 反応 で 消費さ
れ た気道局所の 同種細胞親和性抗体が血中か ら補 わ れ
な い た め で ， 遅発相 に お け る気道収縮の 直接 の引き金
は こ の 血 中か ら動員さ れ る べ き同種細胞親和性抗体 で
あ ろう と の 仮説 をた て た ． そ こで モ ル モ ッ ト実験 モ デ
ル に お い て卵 白 アル ブ ミ ン く0 マd bum b， O AIを抗原 と
し て抗 O A血清 を作成 し， 本来血中に 存在す る はずの
Pre s s u re
at the
aim ay
Ultr a s o nic
n eb 山iz e r
Fig－ 1一 加 sign ofthe e xpe rin1e ntalsyste m． An an e sthetized guine aplg W aSPlac ed
in a supn epo sitio n， the tra che a w as c a n n ulated with a polyethyle ne tube and on e
jugular vein w as c an n ulated for the injectio n of ho m o cytotropic antis e ru m Or
n or mal se ru m． T he a nin1alw as artific al1y ventuated by a s m an aJlin1alve ntnator
a nd ch al1e nged with n ebulized o val bu min dis s oIv ed ins alineく10m gノmlJfor30 se c
u sing an ultra s onic n ebulize r． Pr es su re at the airw ay ope ning くPa oJ w a s
C Ontinu o u sly re c orded to e stim ate the o v e ral1 br o n cho co n strictio n by a n X－Y
re c o rde r．
leukotrie n eB4， C4， D4， E4ニ O A， O Valbu min三 P A F， platelet a ctiv ating factori Pa o， pr e S S u re at
the airw ay opening ニP C A， paSSiv e c uta n eous an aphylaxis三S RS．A， Slo w r ea cting s ubstan ce of
an叩hylaxisニ T X A2， thro mboxa n eA2
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抗 O A 血清を O A 吸入 と 同時 に 経静脈的 に 補う こ と
に よ り LB R が発現 す るか どう か を検討し た ． ま た こ
の 気道収縮反応 に 対す る ス テ ロ イ ド お よ び抗 ヒ ス タ ミ
ン 剤， ト ロ ン ボ キサ ン A 2くthro mbox an eA2， TXA21 合
成阻害剤 ， 5一 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ選択的阻害剤 ， 血小板
惰性化因子 くplatelet a ctiv athgfa cto r， P A Fl 桔抗剤，
等の化学伝達物質阻害剤の影響 に つ い て も 検討 し興味
あ る結果 を得 た ．
対象お よ び 方法
工 ． 実験動物
体重250－ 350g の Hartley 系雄モ ル モ ッ ト く三 共 ラ
ボ
， 東京I を購入 し ， 金沢大学動物実験施設内の空調
飼育室く室温23 士 2
0
C， 湿度55 士 5％Iで 1週間以 上 飼
育 し肉眼的観察 によ り健常 な も の を実験 に供 した ．
工工 ． 実験装置及 び動物の 処置
実験装置 の ブ ロ ッ ク ダ イ ア グ ラム を図 1 に 示 し た ．
ネ ン ブ タ ー ル 溶液 75m gノkg の腹腔内投与 に よ っ て
モ ル モ ッ トを麻酔 した後 ． 胸骨 上 線 よ り 1横指頭側で
気管切開を行 っ て気管カ ニ ュ ー レ を装着 し ， 小 動物用
従量式レ ス ビ レ ー タ ー 1 680田a rv a rd 社製 ， So uthn a－
tick， U．S．A ．I に て 陽圧呼吸 を行 っ た ． 気管 カ ニ ュ ー レ
は ポリ エ チ レ ン 製 で 外径2． 5m m ． 内径2．1m m で あ
る ． 1回 換気量 は 10mlノkg， 換 気回数 は毎分60回 と し
た 湖 ． 装置の 死膿 は 0．5ml であ る ． 気道収賄反応 の 指
標 と し て 気 管 カ ニ ュ ー レ の 側 圧 くpre ss u re at the
air w ay open血g， Pa oI を 差圧 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー
T P．603 Tく日本光電社 ， 東 京1 を 用 い て 測定 し た ．
Pa oは気管支収縮 を中枢側か ら末梢倒 ま での 総和 と し
て 反映す る指標 であ る瓢I． 気道反応 は抗原吸入 直前の
Pao値 を基準値 と して ， こ の 基準値 に対 す る増加率 と
し て表 した ． 抗血清 な い し正 常血清の静脈内投与く静
注1 は頸静脈 内 に 留置 し た カ テ ー テ ル を介 し て 行 っ
た ． 抗原の 吸入投与 は南 ら 瑚 が 開発 した 小動物 用定量
式 吸入 負荷装置を用 い て ， 呼吸 状態 を変化 させ る こ と
な く安静換気で30秒間吸入負荷 し た ． エ ア ゾ ー ル の 発
生量 は15．2声 1ノ分で あ り ， そ の46． 1％が モ ル モ ッ ト
の 肺 に 沈着す る ． 薬物 の腹腔内投与 お よ び経 口投与 は
著者 らが 開発 した腹腔内投与器 お よ び 胃ゾ ン デ を用 い
て確実 に 定量 的 に 投与 した ．
H ． 使用 薬物
使用 し た薬物 は以 下の と お り で ある ． す な わ ち ， 卵
白ア ル ブ ミ ン くO AHSigm a， Ba s el，SwitzerlandI． 完全
フ ロ イ ン ドアジ ュ バ ン ト くc o mplete Fre u nd
，
s adju v a nt，
C F AHD 迂c oLabo ratorie s， Ne w York， U．S．A ．1， リ ン 酸
デ キ サメ サ ゾン く和光 ， 大阪1， O K Y－046くキ ッ セ イ 薬
谷
品 ， 長 野 よ り 提 柳 ， E6080くエ ー ザ イ ， 東 京よ り 揖
供1， Y 24180く吉富薬 品 ， 大阪よ り 提供ナ， ネ ン ブ タ ー ル
溶液 くA b bottLabo ratorie s， Chic ago， U．S ．A ．J， ジ フ ェ
ン ヒ ド ラ ミ ン くdiphe nhydra mine HCl， DP HJくS短m al．
工V ． 抗原 吸 入 と 同 時 に 抗血 清 を静注 して 発現す る遅
発型 気道収縮反応
1 ． モ ル モ ッ トの 抗卵白ア ル ブ ミ ン 血清く抗 O A血
清ン の 作製
S antiv e sら
21，の 方法 に 従 っ て抗 O A 血清 を作成し
た ． 総量500JL g の O A を C F Aに て エ マ ル ジ ョ ンの
状態 に し ， モ ル モ ッ トの 両側鼠径軌 両側腋裔部， 項
部の 5 ケ所に 分 け皮内注射 した ， 2週間後同様 の 処置
に よ りブ ー ス タ ー を行 っ た ． 更に 2週間後採血 し， 血
清を 分離 し， 同 一 容器に あつ め て 均 一 化 し た後 ， 小ス
ピ ッ ツに 分注 して － 200Cで凍 結保存 し た ． 作製した抗
O A血 清 の 4 時間 ， 24時間お よ び 7 日間の 受身皮膚ア
ナ フ ィ ラ キ シ ー 反応 に よる 抗体価 くpa s siv e cutan eO uS
a n aphyla xis tite r， P C Atiter122， は各々12800倍 ， 6400倍
お よ び5 12倍 で あ っ た ， な お 正 常 血清 は無感作モ ル
モ ッ トよ り同様の 方法 で 採血 保存 した ．
2 ． 遅発 型 気道収縮反応と ス テ ロ イ ドの 影響
生理食塩水で溶解 した 1 0mgノml の O A溶液を30秒
間吸入負荷 し ， そ れ と 同時に抗 O A 血清 3mlノkg を
30秒 か け て 静注 した ． そ の後 Paoの 変化 を 8時間観察
した ．
1ブ ス テ ロ イ ド投与群
体重430－ 510g の モ ル モ ッ ト8 匹 を 用 い た ． 生理食
塩水 で 10mgノml に 調 整 し た リ ン 酸 デ キ サ メ サ ゾン
2mlノkgく20m gノkgl を O A吸入1 2－ 16時間前に 腹腔内
投与 し ， さ ら に O A 吸 入15 分前 に も同量 投与 した ．
2う 対照群
体 重4 30－ 500g の モ ル モ ッ ト7 匹 を 用い ， 生 理食塩
水 2皿1ノkg を O A吸 入1 2－ 16時間前お よ び1 5分前に腹
腔内投与 した ．
3フ 正 常血 清群
体 重4 40－ 520g の モ ル モ ッ ト7 匹 を 用 い た ． 正常血
清 3mlノkg を 静注投与 した以 外は 対照群 と全く同様に
実験 を行 っ た ．
V
． 遅 発 型 気道収縮反 応に 対 す る 抗 ヒ ス タ ミ ン剤の
影響
O A 吸入1 5分前に D P H 20m glkg を腹腔内投与し ，
以後 は対照群 と全く同様 に 実験 を行 っ た ．
1 ． 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤投与群
体重4 00－ 520g の モ ル モ ッ ト6 匹 を用い ， 生理食塩
水 で 10m glml の 濃 度 と し た D P H 2mlノkgく20mgl
kgI を O A吸入15分前 に 腹腔内投与 し た ．
モ ル モ ッ ト遅発型 気道反応 と化学伝達物質
2 ． 対照群
体重410－490g の モ ル モ ッ ト 7 匹 を 用 い ， 生理 食塩
水2mlノkg を O A 吸 入15 分前 に 腹腔内投与 した ．
明 ． 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤処置 後の 遅発型気道収縮反応 に
対す る 化学伝達物質阻害剤 の 影響
1 ． T X A2合成酵素阻害剤の 影響
T X A2合成酵素 の選択的阻害剤 O K Y－04623，100mgl
短 を OA 吸入 1時間前に 腹腔内投与 して
，
抗 ヒ ス タ
ミ ン剤処置後の 遅発型気道収縮反応 に 及 ぼ す 影響を観
察した ■ 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 は DP H 2 0m gJlkg を O A吸入
15分前に腹腔内投与 し た ．
11 0 K Y一 肌6 投与群
体重400－ 500g の モ ル モ ッ ト6 匹 を用 い ， 生理 食塩
水で 50m glml に 調整 した O K Y－046 2mlノkgく100m gノ
短1 を O A吸入 1時間前 に 腹腔内投与 した ．
21 対照 群 のP H群1
体重400－ 500g の モ ル モ ッ ト 6 匹 を用い ， 生理 食塩
水2mlノkg を O A吸 入 1時間前に 腹腔内投与 し た ．
2 ． 5－ リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ 阻害剤の 影響
5－ リポ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 選択的阻害剤 で あ る E 6080
200mglkg を O A 吸入 1 時間前 に 腹腰 内投与 し て ，
DP H処置後の遅発型気道収縮反応 に 及 ぼ す 影響 を観
察した ． D P H は O A吸 入15 分前 に 20m glkg 腹腔内投
与した ．
り E 608投与群
体重400－ 500g の モ ル モ ッ ト 6匹 を用 い
，
生理 食塩
水で 100m glml に 調整 し た E60802mlノkgく200m gl
短I を O A吸入 1 時間前 に 経口 投与 し た ．
21 対照群 くD P H群I
体重400－500g の モ ル モ ッ ト 6 匹 を用 い ， 生理 食塩
水2mlkg を O A 吸入 1時間前 に 経口 投与 した ．
3 ． 血小板活性化因子指抗剤の 影 響
P A Fの 特異的指抗剤 で ある Y 24180 100m glkg を
O A吸入 1時間前 に 腹腔内投与 して ， D P H処 置後の 遅
発型気道収縮反応 に 及 ぼ す影響 を観察 し た ． D P Hは
O A吸 入15分前に 20m gノkg を腹腔内投与 し た ．
1J Y24180投与群
体重430－530g の モ ル モ ッ ト 6匹 を 剛 1た ． 5 ％メ
チル セ ル ロ ー ス で 50m gノml に 溶解 した Y 241 80 2mlノ
kgく100mgノkgI を O A 吸 入 1時間前に 経 口 投与 し た ．
2I 対照群くD P H群1
体重400 － 500g の モ ル モ ッ ト6 匹 を用い
，
5％ メ チ
ル セ ル ロ ー ス 2mlノkg を O A吸入 1時間前 に 経 口 投与
した．
軋 即時型 気道収縮反応 に 対 す る 血 小 板活 性化因子
括抗剤の 影響
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1 ． 受 身感作
抗 O A 血清 1mlノkg を モ ル モ ッ トの 腹腔内に 正 確 に
注入 して 受 身的に 感作 した ．
2 ． 抗原 吸入 時の 即時型気道収縮反応
受 身感作 の 12 － 24時 間後 に 実験 を行 っ た ． D P甘
60mgノkg を腹腔内投与 した 後期 ， 15分後 に 生理 食塩水
で溶解 し た 10m glmlの O A溶液 を30秒間 吸 入 負荷
し． Pa oの 変化 を20分間観察 した ．
い Y 24180投与群
体重430－4 60g の モ ル モ ッ ト4 匹 を用い た ． 5 ％メ
チ ル セ ル ロ ー ス で 50mglml に 溶解 した Y 24180 2mlノ
kgく1 00m glkgI を O A吸入 1 時間前に 経 口投与 した ．
2J 対照群
体重430－ 460g の モ ル モ ッ ト 4匹 を用 い ， 5％ メ チ




吸 入 に よ る モ ル モ ッ ト の 気道収縮反応は個体差が大
き い た め
， 抗 O A血清投与く対掛 群 と正 常血清群お よ
び 各種薬剤捜与群 と の 比 較 は ， 二 元 配置分散分析法
くF－te StJの 後 Tukey－Kr amer 多重 比 較 を用 い て気道収
縮反応曲線 を全体 と して 検定 し， 更 に 吸 入後の 各時間
ごと の 検定 を行 っ た ． 両側検定 で 危険率 5％以下 を有
意差有り と判定 した ．
成 績
エ ー 抗原 吸 入 と同 時に 抗血 清 を静注 し て眉 現 す る 遅
発 型 気道収縮 反応 と ス テ ロ イ ドの 影響
抗 OA 血 清静注投与群く対照雲別 の Pa o実測例 を示
すく図 2－A I． 時間経過に 伴 い Pao は上 昇傾向で ある
が
， 途中で ピ ー ク を形成す る の が特徴的で あ っ た ． ま
た その ピ ー ク は 全て2－5－8 時間の 間 に 存在 し
，
ピ ー
ク は－－ 峰性 へ 多峰性の も の ま で 様 々 で あ っ た ． Pa oの
ピ ー ク の う ち2－ 5時 間以 降で ピ ー ク を形 成 し ． こ の
ピ ー ク傾が O A 吸 入直前の Pa oく基 準働 の2．5倍 t増
加率15 0％J 以 上 示 す も の を 遅 発 型 気道収縮 反 応
くL B RJ 陽性と定義し た ． 一一 方 卜 正 常血清群の Pa o実測
例 く図 2－Bl で は ， 時間経過 と 共 に Pa oは わ ず か に
上 昇 傾向で あ る が
， 途中で ピ ー ク を 形成す る もの は1
例も 認め な か っ た ． ま た Pa oの 最高値が 基準値の 2，5
倍以 上 示 す もの も存在し な か っ た ． すな わ ち
，
L B R陽
性例は対照群 7 匹中 7 匹 ， 正 常血 清群 7 匹中 0 匹 で
あ っ た ． Pa oの O A吸 入 直前値 く基準働 は ， 対照群
で は9．8士0■4c H－Hおり平均値士 標準誤差1， 正 常血清群
で は9－1 士0■5c mHわ で あ り ， 両群問 に 有意 差 を認 め
な か っ た ． 次に 基 準値に 対す る 抗原吸入 後 1 時間毎の
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Pa o の増加率く％Paolの 推移お よ び2．5時 間以 降 で の
最高値くピ ー ク値1の 増加率を 示 す く図31． 正 常血 清群
と対照群 で の 増加は それ ぞ れ ， 1 時間値23士 3 ％， 99
士26％， 2時 間値33士 5 ％ ， 120士15％ ， 3時間値39士
谷
5％ ， 149士29％， 4時 間値39士 2％ ， 124 士11％ ， 5
時間値43士 2 ％， 169士 8 ％， 6時間値49士 4％
，
185
士 18％ ， 7時間値54 士4 ％， 243士 60％ ， 8時間値58士
5 ％
，





Fig． 2． Ex a mple s of the tim e c o urs e of pre ss ure at the air way opening くPa ol in
artific albT V e ntilated guine a pigs adm in iste red ho m o cytotropic antis e ru mくA，
upperl or n or m al se ru mくB， lo w e rJ intra v e n o u sly im m ediately afte rthe antige n
in h alatio n． Pa o cle arly m cre as ed 2．5 to 8 hr afte rthe a ntige n in h alatio n and
re a ched 2．5tim e sbas eline valu e h the antis e ru m－ adm in iste red a nim al．

















1 2 3 4 5 6 7 8 －叫 p8 ak
Tim e afterO A inhaJation
F短．3． T 血e c ou rs e and pe ak valu e of pe rc e nt
hcre a sein Pa o after antige n in halatio n in
artific ally v e ntnated guine a plgS adm inistered
ho m o cytotropic antis e ru m Or n O mal se ru m
intra v e n ou sly im m ediately afte r the antige n
in h alatio n． Each bar repr eS e ntS m e an士S Eof 7





n or m al se ru mgrO up by tw o－ W ay a nalysis of
Varianc e fono w ed by Tukey－Er am e r m ultiple
























2時間値くpく0． 岬 ， 3 時間値くpく0． 岬 ， 5時間
値くpく0－01J， 6 時 間懐 くpく0． 0り， 7時 間低 くpく
0．01， 8 時 間値くpく 0．0り， お よ び ピ ー ク 偉 くpく
0． 叩 で 有意差 を認め た ． ピ ー ク値 に お ける 正 常血 清
群に 対 す る対照群の 増加率 は479％ で あ っ た ． ま た反
応曲線全体 と し て も pく0．01で 有意差 を認め た ． ス テ
ロ イ ド投与群に お い て は L B R陽性例は 8 匹中 3 匹で
あ っ た ． ス テ ロ イ ド 投与群 で は基準値 は9． 3 士0． 2
C m王iわ で あ り
，
正 常血清群お よ び 対照群 と の 差 は認
め なか っ た ． ス テ ロ イ ド投与群 の抗原吸入後 1時間毎
の Pao の 増加率 の推移お よ び2，5時間以降で の 最高値
げ － ク 働 の増加率 は， 1時間値60 士18％
，
2時間値
99士1 5％， 3時 間値111 士10％， 4時間値114 士5％，
5時間値119士 9％ ， 6時間値113士6％， 7時間値11 7
士60％， 8時間値128士 6 ％， ピ ー ク値176士 31％だ っ
た ． 対照群 との 比 較で は く図4I， ス テ ロ イ ド投与群は
対照群 に 比 べ 7時間値くpく0．01トお よ び ピ ー ク値くpく
0． 叩 で 有意 に 低値 であ り ， ピ ー ク値 に お け る抑制率
は54 ．3％で あ っ た ． 反応曲線全体 と し て も 両群間 に は
pく0．01で 有意差 を認め た ．
1 2 3 4 5 6 7 8 く叫 peak
Tim e a吾er O A inhaIatio n
Fig．4． h hibito ry effe ct of de x a metha s on e onlate br on chial re sponseindu c ed byho m cxIytOtr Opic antis e ru m adm inistelでd im m ediately afte rthe a ntige n in h alatio n in
guinea pigs． Each ba r repre se nts me a n士S E． ＋ pく0．01 v s c ontr olくa ntise
gr o up by tw o－ W ay a nalysis of v arianC e follo w ed by Tukey－Kra rn e rm ultiple



































1 2 3 4 5 6
Tim e afte rO A inhaEatio n
7 8 く叫 Pe ak
Fig．5． Tim e c ou rs e a nd pe ak valu e of pe rc ent inc re a s ein Pa o after antige n
in h alatio n in artific al1y ve ntilated guine a pigs adm in iste red ho m o cytotr opic
antiseru mintra v e n ou sly with o r witho ut pretre atm ent of diphenhydra mine． Ea ch




pく0．01vs antis e rum grOup by tw o－ W ay
analysis of v arian C efollo w ed by Tukey－Kra m e r m ultiple c o mpariso n s．
笹
5 0
t no rmals Q rU mくn荘7I
CIc o ntrotくDP H ip．I くn f71
日 DP H ip．＋O K Y ip．くn こ61
1 2 3 4 5 6 7 8く叫 Pe ak
Tim e afterO AinhaJatio n
Fig．6． hhibitory effe ct of O K Y－0460 n late br on chialr espon s ein du c ed by
ho m txIytOtrOpic a ntise ru m adm iniste red im m ediately afte rthe antigen in h alatio n in
guine apigs． T he anim als w e repr etre ated with diphe nhydra mine くD P Hl． Ea ch





C Ontr OlくD P Hpretre atedl gro up by tw o－ W ay a n alysis of v arian Cefollow ed by
Tukey－Kra m e r m ultiple c o mparis o n s．
モ ル モ ッ ト遅発型 気道反応 と化学伝達物質
H ． 遅発 型気道収縮 反応 に対 す る 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤の
影響
抗ヒ ス タ ミ ン 剤投与群 で は L B R陽性例 は 6 匹中1
匹で あ っ た ． 対照群 で は L B R陽性例 は 7匹 中4 匹 で
あ っ た ． 次に 抗原吸 入 後 1時間毎の Pa oの 増加率お よ
びピ ー ク値の 増加率 を 示 す く図51． 対照群と 抗 ヒ ス タ
ミ ン 剤投与群 で の 増 加 は それ ぞ れ ， 1 時間値100士
17％ ， 24 士2 ％， 2時 間値101士12％， 43 士 9％， 3時
間値113士 9％， 65士 13％， 4時間値103士 9 ％ ， 72士
12％， 5時間値118士11％， 80士11％ ， 6時間値131士
13％， 90 士12％ ， 7時間値123 士15％， 101士 12％， 8
時間値114士12％ ， 105 士14％， ピ ー ク値157士 12％
，
113士14％で あ り ， 抗 ヒ ス タミ ン剤 投与群 は対照群 に
くら べ て Pao の 増加が ， 1 時間値くpく0．01J， 2時間
億くpく0．0い， 3 時間値 くpく 0． 0い， 5時 間値 くpく
0．0 5I， 6 時間値 くpく 0． 01， お よ び ピ ー ク 値 くpく
0． 抽 で有意に 抑え ら れ る傾向に あ っ た ． ピ ー ク 値 の
抑制率は28，0％で あ っ た ． ま た反 応曲線全体と して も
両群間に pく0．01 で有意差 を認 めた ．
層 n ormals o ru mく幅 7I

















． 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤処置 後の 遅 発型気道収縮反応 に
対す る 化 学伝 達物質阻害剤 の 影響
1 ． T X A2合成酵素阻害剤 の 影響
O K Y－046 投 与群 で は L B R陽性例 は 6 匹中 1 匹 で
あ っ た ． 対照群くD PH 群I で は L B R陽性例 は 7 匹中
4 匹 で あ っ た ． 次に 抗原 吸入 後 1時間毎 の Pa oの増加
率お よ び ピ ー ク値の 増加率を 示す く図61． OK Y－046投
与群 と対照群 で の Pa oの 増加率は それ ぞれ ， 1時 間値
13士 5％ ， 24士 2％ ， 2 時間値19 士5％， 43士 9％ ，
3 時間値25士 7％ ， 65士 13％ ， 4 時間値39士 8 ％， 72
士12％ ， 5時間値55士 9 ％， 80士 11％， 6時間値67 士
8 ％， 90士 12％ ， 7時間値75士 5％， 101士12％ ， 8時
間値88士 8 ％ ， 105士14％， ピ ー ク値89士 8％ ， 11 3士
14％ で あ り
，
O K Y－046投与群 は対照群 に く ら べ て
Pao の 増加 が ， 3時 間値くpく0．01 ， 4 時間値 くpく
0．0引 で有意に 抑 え られ る 傾向に あ っ た ． ピ ー ク 値 は
有意差を認 め な か っ たが ， そ の 抑制率 は21％で 抑制傾
向 を認 め た ． ま た反 応曲線全体 と して も pく0． m で両
群間に 有意差 を認め た ．
1 2 3 4 5 6 7 8 くhり PO ak
Tim e a什er OA inhaIation
Fig■ 7． h hibito ry effe ct of E 60800 nlate br on chialre spo n s eindu c ed by ho m o cytot－
ropic a ntis e ru m adm in iste red im m ediately afte rthe a ntige n in h alatio n in guine a
plgS■ T he an血 als w e repretreated with diphe nhydr a mine． Ea ch ba r r epr e se nts




pく0．01v s c ontrol のP H
pretre atedl gro up by tw o－ W ay a Ealysis of v arian c efo1lowed by Tukey－ Kra m e r
m ultiple c o mparis o n s．
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2 ． 5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ阻害剤 の 影響
E 6080投与群で は L B R陽性例は 6匹 中 0匹 で あ っ
た ■ 対照群くD P H群1で は L B R陽性例 は 6匹 中 3匹
で あっ た ． 次 に 抗原吸入後 1時間毎 の Pa oの増加率 お
よ び ピ ー ク値の 増加率を示 す く図 71． E6 080投与群 と
の対照群 での Pa oの増加率 は それ ぞ れ ， 1時間値18 士
5 ％， 58 士19％ ， 2時間値42 士11％， 79 士19％， 3時
間億46 士10％ ， 104 士30％， 4時 間値55 士8 ％ ， 116 士
30％， 5時間値60士 7％， 110 士1 7％ ， 6 時 間値6 6士
8 ％， 109 士13％ ， 7 時間値80 士 5％ ， 115士1 0％， 8
時間値94 士11％， 116 士12％， ピ ー ク値99士12％， 165
士24％で あ り ， E6080授与群 は対照群 に く ら べ て
Pa o の増加が ， 3 時間偉 くpく 0． 0い， 4 時間値 くpく
0．0り， 5時 間値 くpく 0． 0 51 お よ び ピ ー ク 億 くpく
0．01Iで 有意に 抑制 され て い た ． ピ ー ク値 の 抑制率 は
4 0． 0％ で あ っ た ■ ま た 反 応曲線全体 と し て も pく
0．01 で両群間に 有意差 を認 め た ．
3 ． 血小板活性化因子桔抗剤 の影響
Y24180投与群の う ち L B R陽性例 は 6 匹中 1 匹 で
















3 匹で あ っ た 一 次 に 抗原 吸 入 後 1時間毎の Pa oの 増加
率 お よ び ピ ー ク値 の 増加率を示 す く図 81． Y 24180投
与群 と対照群 で の Pa oの 増加率は そ れ ぞ れ ， 1時間値
28 士12％， 58 士19％， 2 時間値72 士23％， 79 士19％，
3時 間値62 士18％， 104 士30％， 4時 間値5 9 士17％，
116 士30％， 5 時間値67 士16％， 110士17％， 6時間値
7 5士 18％ ， 10 9士 1 3％ ， 7時 間値84士1 8％ ， 1 15士
10％， 8時 間値94士18％， 116 士12％ ， ピ ー ク 値96士
19％， 165士24％で あ り ， Y 24180投与群 は対照群にく
ら べ て Pa oの 増加 が ， 4 時間値くpく0．0引 お よ びピ ー
ク値 くpく0．0引 で 有意に抑制 さ れ て い た ． ピ ー ク値の
抑制率 は41．8％で あっ た ． ま た反応曲線全体と しても
pく0．05 で両群間に 有意差 を認め た ．
V
． 抗原 吸入 時 の 即 時 型気道収縮反応
Pa oは 抗原吸 入 後 2分前後 に上昇 し始め ， 7 － 10分
で 最大 と な り そ の 後援徐 に 下降 し た く図 9I． Pao の
O A 吸 入直前値 く基準値I は対照群 で は9．4 士0．2
C mHD， Y 24 180投与群 で は9．1士0 ．1c mH D であり，
両群 間に 差 を 認 め な か っ た ． Pao 基 準 値 に 対 する
O A吸入 後 の Pa o の増加率 を経時的 に 図9 に 示 した．
1 2 3 4 5 6 7 8 く叫 Pe ak
Tim e a代er OA inhalation
Fig． 8． h hibitory effe ct of Y 241800 n late bro n chialre spo n s e in du c ed by
ho m 眈ytOtrOpic a ntise ru m adm inistered im m ediately afterthe antige n in h alatio n in
gu m e apigs■ T he anim als w ere pretre ated with diphenhydr amine． Ea ch bar
repre se nts m e an士S E of 6anim als in e a ch gro up．
．
pく0．05v s c o ntrol くD P H
pretre atedl gro up by tw o－ W ay analysis of v arian ce follow ed by Tukey－Kr am er
m ultiple c o mpariso n s．
モ ル モ ッ ト遅発型 気道反応 と化学伝達物質
対照群と Y 24180投与群で は 3 分以 降 の 全 て の時間で
有意羞くpく0一 岬 を認め た － Pa o ピ ー ク 出現時間 は対
照群9．8士 1．6分 ， Y 24180投与群13．0 士1．6分で ， 統計
学上有意差 は認め な か っ た ． Pa o ピ ー ク 値 は 対照 群
416 士106％ ， Y 24180投与群160 士30％で pく0．02で 有
意菱 を認め ， そ の 抑制率 は61．5％で あ っ た ．
考 察
近年 ， ヒ ト遅発型喘息反応くL A Rl の 発現機序 を解
明す る目的で気道の 過敏性 ， 気道 の 炎症 ， 化学伝達物
質な どに つ い て各種動物 を用 い た 研究 力
一 別
が 進 め ら れ
てい る ． 著者も 今回 モ ル モ ッ トを用 い て遅発型気道収
縮反応くLB Rン の発現 の引 き金と して 同種細胞親和性
抗体の血中か ら 気道局所 へ の動員 を仮定 し ， それ を実
証した ． モ ル モ ッ トは抗原誘発 に よ り ヒ ト喘息 に 類似
した症状 を起 こ しや す い こ と ， 感作 によ り同種細胞親
和性抗体 くin1 m u n Oglobulin E， IgE， im m u noglobul血
G．，工g GJ を産生 す る こ と ， シ ョ ッ ク 標的臓器 が気管
支， 肺で あ る こ と
2心 な ど よ り ヒ ト喘息 と類似点 が多
く ， 即時型気道収縮反応の研究に 多く 用 い ら れ て き た
が ， 近年 L B Rに 閲 した 論文 も増 え て き て い る ． 趨
ら
嘲 に よ れ ば ， ア ス カ リ ス 抗原能動感作 モ ル モ ッ ト に
おい て特異抗体お よ び 抗体産生細胞 の 変動推移 を測定
したと こ ろ ， L B R の発現の時期 が血中抗体価 と 工gE
．．．寸 ．．．－ CO ntr Olく巾叫
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産生細胞 の 最高値 の時期 に 一 致 して い たと い う ． つ ま
り能動感作に お い て L B Rの 発現の 時期に は抗体産生
細胞が増 え ， そ れ に 伴 い 血中に 分泌 され る 特異抗体畳
は飛躍的に 増加 す ると 考 えら れ る ． 今回 の モ デ ル で は
特別な前処置 は な い の で ， 特 異抗体 を分泌す る準備状
態に ある抗体産生細胞は存在 し な い と 考え ら れ る ． す
な わ ち正 常血清投与群で L B Rが 全く認め ら れ ず ， 抗
OA 血清投与群 で の み L B Rを認め たと い う 結果は ，
抗体産生細胞 が な く と も経静脈的 に補 われ た同種細胞
親和性抗体が気道局所に 動員さ れ た為 の気道反応と考
え て良い で あ ろう ． なお 同種細胞親和性抗体 に つ い て
は モ ル モ ッ トで は 工gE お よ び短G．が ある が ， 抗原吸
入 能動感作の L B Rモ デ ル で は主 に血中に IgGl抗体 が
産生さ れ 工gE は検出さ れ な か っ た と い う報 告1引 が あ
る 一 次に ， 今 回 の モ デル で は 前処置 を行 っ て い な い こ
と よ り ， 実験 開始前よ り気道 の 炎症は存在 して い た と
は考え ら れ な い ． す なわ ち今 回の 実験結果 は L BR 出
現の 準備状態 と して 気道 の炎症 は必ず しも必要 と し な
い こ と も示 唆 し て い る ． 今 回 の 実験 モ デ ル の 基礎 と
な っ た斉藤 ら 却 の L BR の報告で は L B R後 の気管支肺
胞洗浄液中の細胞分画中に 好中球が有意 に 増加 して い
る こ と を指摘 して い る ． こ れ は工sbii ら川 の アス カ リス
を抗原と して能動感作 した モ ル モ ッ ト実験モ デ ル と 一
致 した 結果である ． これ に つ い て は推測で は ある が ，
ロ イ コ トリ エ ン B．く1eukotrie n eB． L T BJ や PA F と
い っ た好 中球道走化因子 が即時型反応と同様 に 抗原抗
体反応 に よ り放出さ れ た 結果 で は な い か と 考 え て い
る ． それ は後述す る 特異的 P A F指抗薬ま た は 5 一 リ ポ
キ シ ゲ ナ ー ゼ 選択的阻害剤 を前投与 した 本 モ デ ル で
L BR が抑制さ れ ， 本反 応 に 5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝
系や P A Fが 関与 し て い る と い う 結果 と 関連 し て い
る ． ま た 本 モ デ ル で L B R の発 現 時間 は ヒ ト 喘息の
L A R と比 べ て 幾分早期 に 反 応 を認 め て い る が ， い わ
ゆる即時型 ア レ ル ギ ー 反応と は明 らか に 異な る ． ま た
L B Rの 動物モ デ ル で も その 動物種 や感作抗原 な ど に
よ っ て L B Rの 発現 時間は様々 で ある 乃一 鋤 こ と よ り2．5
－8時間 と い う 発現時間は矛盾し な い と 考え ら れ た ．
ま た本 モ デ ル で は挿管 し レ ス ビレ ー タ ー を装着 して お
り ， 能動感作モ デル の よ う に 明 ら か な 喘鳴や咳蠍 は認
め なか っ た が ， L B Rの 発現 時期に 一 致 して ， チ ア ノ ー
ゼ を きた した り 重症 の も の で は死 に 至 る も の も あり ，
臨床上 の 喘息に 近い モ デ ル と考 え られ た ．
ス テ ロ イ ドは 喘息の治療 に 極め て有効 で あ るが ， 臨
床研究お よ び動物実験 に お い てス テ ロ イ ド は 仏 R を
抑制せず， L A Rを抑制 す る こ と が 明ら か に な っ て い
る4，■ そ こ で 著者が 開発 した L B Rの本 モ デ ル に 対 する
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ス テ ロ イ ドの 効 果を検討 し た ． そ の 結 果， ス テ ロ イ ド
くリ ン 酸 デ キサ メ サ ゾ ン1 は 本モ デル の L B R を有意に
抑制 し， 前述 の 臨床 お よ び動物実験 で 報告さ れ て い る
成績と 一 致 した ． 従っ て ， 本 モ デ ル は LBR を研究 す
る上 で 有用 な モ デ ル で あ る と考 え ら れ る ． ス テ ロ イ ド
の 抗喘息作用の発現機序 に つ い て は ア ナ フ ィ ラ キ シ ー
遅延性反応物質くSlo w re a cting substa n c e ofa n aphyl－
a xis， S R S．AI の 合成阻害作 用261， L T C4 に 対 す る直接
指抗作用
訂1
， 月2交感神経刺激の効果増強作用 卿 な どが
試験管内実験で報告さ れ て い る ． しか し こ れ らの い ず
れ の作用機序 も 工A Rを抑制 し な けれ ば な ら ず， ス テ
ロ イ ドが m Rに 明 らか な効果 を示 さ な い こ と と 矛盾
す る ． 従 っ て ， 気管支喘息 と く に L A Rに 対す る ス テ
ロ イ ド の 抑制効果発現の機序は現在も な お 不明と言わ
ざ る をえ な い ． 藤村 叫 は受 身感作モ ル モ ッ トで の抗原
吸入誘発喘息時の S R S－A に よ る気道反応 が ス テ ロ イ
ド に よ り わず か に 抑制さ れ る こ と を報告 し ， ス テ ロ イ
ドの 抗喘息効果発現 まで の 1喝 tim e は18句 24時 間で
ある と述 べ て い る ． 今回 著者の LB R のモ デ ル に お い
て 1回目 の リ ン酸 デ キサ メ サ ゾ ン 投与 か ら効果発現 ま
で の 1ag tim e は20時間前後であ り抗喘息効果発現 ま
で の 1ag tim e に お い て はほ ぼ 一 致 し てい る ．
次 に抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 に つ い て は 一 般 の臨床 の場 に お
い て は気管支喘息 に ほ とん ど無効 で あ り ， 抗原吸入 誘
発 テ ス ト に 対 して 何 ら 影響 を及 ぼ さ な い 烈I の で あ る
が ， モ ル モ ッ トに おい て は抗原吸入時 の気道反応 は大
部分が ヒ ス タ ミ ン に よ る も の で ある 抑 ． 今 回 の モ デ ル
で は 抗原吸入後比較的初期 り巨 v 3 時 間1 か ら 中期
く5 へ 6 時間1 に か けて 気道反応 は抑 え ら れ ， LlヨR も
有意 に 抑制さ れ た ． こ の こ と よ り本反応 の形成 に ヒ ス
タ ミ ン の 関与が大き い こ と は明 ら か で ある が ， 抗原暴
霹後比較的早期 に ヒ ス タ ミ ン の 遊離 が お こ る こ と ， す
な わ ち吸入 抗原と同種細胞親和性抗体 が接 し抗原抗体
反応 がある程度起 こ っ て い る こ と を 示 唆 して い る ．
次に 本 モ デ ル に お ける種 々 の 化学伝達物質の 役割を
明ら か に す る た め に ， D PH を前処置 し て ヒ ス タ ミ ン
の 影響 を取 り除 い た 実験系 を 用 い て検討 した ． ト ロ ン
ボ キ サ ン A2くT X Ad は ア ラ キ ド ン 酸 シ ク ロ オ キ シ ゲ
ナ ー ゼ代謝系 の代謝産物 の 一 つ で あ り ， 強力な 気管支
収縮作用 を有 す る叫 ． ま た L A R との 関連 で は ， ア ト
ピ ー 型喘 息患者 に お い て L A R発現時の血簗 T X B2量
と LAR 時の － 秒量 低下率 とが 正 の 相 関を 示 し， また
O K Y－046投与 によ り血衆 T X B2の低下 と 工A Rお よび
L A Rの抑制 を認 めた こ とよ り LAR の誘導 お よ び 発
現に T X A2 が 重要な 役割 を演 じ て い る とい う 報告32Iが
あ る ． 今 回の 成廣で も L B Rは O K Y－046前投与 に よ り
谷
有意 に 抑制 さ れ る こ と が 示 さ れ ， 本反応系に T XA2が
関与 し て い る こ とが 示唆 され た ． 次に T XA2以 外の ア
ラ キ ド ン酸代謝産物 に 注目す る と ， 5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー
ゼ を介 す る代謝産物 の中に L T Cも D有 E．が 主要な構成
成分 で あ る ア ナ フ ィ ラ キ シ ー 遅延 性反 応物質くS RS．
Alが 含 まれ て い る ． S R S－A は強 力な 気管支収縮物質
で あ り ， こ れ は モ ル モ ッ トに お い て も 同様 の 作用を持
つ 詔，－ ま た ヒ ト喘息患者の ハ ウス ダス ト抗原誘発試験
後 の L A R発症後 の B A L Fに お い て LT C4お よ び
L T B4が増 加 した と い う 報告 叫 や ， モ ル モ ッ ト喘息モ デ
ル に お い て L T C4 お よ び D4 に 対 し て指抗作 用 を持つ
K C－4 04岬 の 前投薬が 即 時型気道収縮反応の 一 部および
L BR を ほ ぼ完全 に 抑 え ， L B Rの 発現 に L T が重要な
役割 を果た して い る こ と が 示 唆さ れ て い る ． 本研究で
は 5 一 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ を選 択的 に 阻害 す る こ と によ
り L T C．， D．， E4 ま た L T B． の 塵生 を抑制 す る E－6080
を 用 い て 本モ デ ル の L B Rに 対 す る抑制効果 をみ た ．
結果 は E．6080 の前投与 に よ り L B R は有意 に 抑制さ
れ
，
こ の 反 応 に 5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝系 が関与す
る こ とが 示 唆 され た ．
以上 よ り L B Rに 関す る本 モ デ ル に お い て T X A2 ，
5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝産物 の 関与 が確 か め られ た
が ， L A Rに関与す る化学伝達物質で は血 小 板活性化
因子 くP A Fl も 無視 で き な い 重要な化学伝達物質の 一
つ と考 え られ て い る ． P A F は Be n v e niste ら351に より
工gE 感作 ウ サ ギ好塩基球 か ら抗原刺激 に よ り遊離さ
れ る血小 板活性化因子 と し て発 見 ， 命 名 さ れ た ． 近
年 ． 種 々 の 標 的臓器 ， 細胞 に 対す る P A Fの 生理 活性
が明 ら か に な り つ つ ある ． 試験管内実験 や生体実験に
お け る L TC4や 酸素 フ リ ー ラ ジカ ル の 産生 鎚l， 血 管内
皮細胞 の 粘着 の 増強 抑 ， ま た好 酸球と の 細胞表面上 受
容体 を介 した 相互 作 用 加1 等が 報告 さ れ て い る ． 有馬
ら1 いは
， 能動感作モ ル モ ッ トモ デ ル に お い て P A Fの
特異的桔抗薬 で あ る W E B2086 が L A R を抑え たが，
工A Rに は 影響 を及 ぼ さ な い こ と を 示 した ． 本研究では
W E B よ り活性 が 強 く ， か つ 持 続性 の 長 い 特異的
P A F結抗薬 であ る Y 24180 を使用 した ． 結果 は本モ デ
ル の L B Rが 有意 に 抑制 さ れ た こ と よ り ， 本反応に
P A Fが 関与 して い る こ と が示 さ れ た ． L A Rに P AF
が 関与す る と い う 点で は 有馬 ら の 報告と 一 致 するが ，
今 回 の成績 で は即時型気道収縮反応 の モ デ ル に 対し て
も Y 24180 は有意 に 抑制 す る こ とが 示 され た ． す なわ
ち 工 型ア レ ル ギ ー 気道収縮反応に も P A Fが強く関与
して い る こ と が 示 さ れ
，
有馬 ら11Iの 結果と 異なる もの
と な っ た ． 彼 ら は P A Fが遅発相 で の 好酸球浸潤や活
性化 ， 更 に そ れ に 関連す る と 思わ れ る L B R や気道過
モ ル モ ッ ト遅発型気道反応と化学伝達物質
敏性克進に 重要 な 役割 を担 っ て い る と 報告 し て い る
が， 今回の 成績 は気道 に 必ず しも好酸球浸潤 や炎症が
存在し なく て も ， I 型 アレ ル ギ ー 反応 に よ っ て肥満細
胞， 好塩基球 ， また は 血 管内皮細胞 な どか ら産生さ れ
る P A F自体が気道収縮 を起 こ し ， こ の PAF に よ る
気道収縮 が本モ デル の LB Rに も 大き く 関与 して い る
ことが 示唆 され た ．
結 論
モ ル モ ッ ト実験 モ デ ル に お い て ， 抗原吸 入 暴露と同
時に 抗血清 を静脈内投与 す る こ とに よ り ， 2 ．5 へ 8時
間後に 起 こ る遅発型気道収縮反応 くL B Rl が 発現さ れ
た． こ の L B Rに 対 しス テ ロ イ ド お よ び種々 の 化学伝
達物質阻害剤を投与 し て その 影響を検討 し， 以下 の 結
論を得た ．
1 ． 正 常血清投与群 で は L B Rは 一 例 も 発現 し な
か っ たが ， 抗血清投与群で は L B R は全例で発現 し た ．
2 ． ス テ ロ イ ドで あ る リ ン 酸デ キ サ メ サ ゾ ン 腹腔内
前投与に よ り L B R は有意 に 抑制さ れ た ．
3 ． 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 で あ る ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン
くDP印 の 腹腔内前投与 に よ り ， 抗原暴露後比較的初期
か ら中期に か けて 気道反応 は抑 え ら れ ， LB R も有意
に抑制され た ．
4 ． DP Hを前処置 した モ デ ル に お い て ， T X A2合成
阻害剤で ある O K Y－046の 腹 腔内前投与 に よ り L B R
は有意に 抑制さ れ た ．
5 ． D P H を前処置 した モ デ ル に お い て ， 5－ リ ポ キ シ
ゲナ ー ゼ選択的阻害剤 で ある E 60 80の 内服前投与 に
よ り L B Rは有意に 抑制さ れ た ．
6 － D P Hを前処置 した モ デ ル に お い て ， 特異 的 な
PA F桔抗薬 で あ る Y 24180の 内服前投 与 に よ り
L王妃 は有意に 抑制さ れ た ．
7 ． 受動感作モ ル モ ッ トで の 抗原吸 入 時の 即時型気
道収縮反応 は特異的 P A F桔抗剤で あ る Y241 80の 内
服前投与 に よ り有意に 抑制さ れ た ．
以上 よ り L BR 発現の 引き 金と し て 同種細胞 雛 口性
抗体の 血中か ら気道局所 へ の 動員が 重要 な役割 を果た
す ことが 示 さ れ ， ま た気道 の 炎症は 必 ず しも 必 要で な
い ことが 示 唆さ れ た ． ま た本反 応に ス テ ロ イ ドが 有効
である こ と ， ま た ヒ ス タ ミ ン の 影響 を除 い た 反応系に
おい て T X A2， 5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝系 ， P A F が関
与する こ と が示 され ， 我 々 の L B Rの 実験モ デル は ヒ
ト喘息の L A Rに 類 似 して い る と考 え られ た ． 今後 こ
の実験モ デ ル に お い て 更 に 詳細 な検討 を行 っ て ゆ く こ
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n O t O nly theim mediate asthm atic respons eくIA RJ， Which occur sim m ediately
after antigen inh alation ， bu t alsothe late asthm a tic responseくL ARl， Which occ urs4 to1 2 hr after
re C O V ery Of I A R， havebeen of m u ch int er e st－ T ne srudy of L A R is con sideredtobeim port an tin the
Clari 缶c ationof the me chanis m s ofchronic andseve re ty peS Ofasthm a． An e xpen m entalstudy uslng
aguln e aPlg m Odel fbr asthm a w as designed toinve s tlgatethe pathogen edc m echanis m s of LAR．
Amise ru m C Ont ainlng a ho m cK，ytOtrOplC andbody wa s administered intrave n o u slyto ano n－S e n Sitized
animalim m ediately after a ntlgen i nl1alatio n． 2．5 to8 hr after a n tlgen inhalation， 1a tebr on chial
re甲O nSeくL B RI was obse rv ed． Further more， the effects ofsteroidand chemic al mediatorinhibitors
O nL B Rw ere studied in th is m odel一 Whendex am ethas on ephosphate w asintraperiton eal1y adminis－
tered 12－16hrbefor einhalationof an tlge n， L B Rw asinhibitedsignific an tly■ W hendiphenhydr amine
HCIくD P HJw asintraperitoneal ly administered， the allerge n－ in duced bro n chcx3 0nStriction wa s signifi－
C a ndy suppressed fro m the e ar1y phasebefbreL B Rand a触r L B R． Underthe preb
．
e a m e n twi th
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D P H， the effects ofthre edrugS On L B Rw ere e x amin ed， aSfollowsこOK YlO46， a S a S electiv ethro m－
bo x a n eA2くT X A2lsynthetaseinhibitorミE6080， aS a S electiv e5－1ipoxy gena s einhibitorこ and Y 24 180，
a s a s elecdveplateletactiv ating factorくP A Flantagonist－ By the oral dmimistration ofOK YlO46 1hr
before antigen inhalation ， L B Rw as slgni丘c an tly suppre ssed． Whe nE6080r Y 2 4 180w as oral1y
administered l hrbefore an hge ninh alation， L B Rw as als oinhibited． T he administratio n of Y24 180
als oinl1ibitedtheim工n ediate type of bro nchx ons trictionin du ced by an tlgeninhalation ．
r
me s e伽d－
ingsindicatethat recmitm ent of ho m ocytotr opic an tibodiesfro m circ ulatingblo odinto ahways might
Play anirnport an trOle as adire ctin idator ofL BR and thatT X A2， 5－1ipo xy genaseprodu cts ofarachi－
do nic acid andP A Fm aybein v oIv ed in the dev elopm ent of L B R． Itis c on cluded thatthisguln e aplg
experim ental m odelforL B R is usefu1 in further studiesintothe m echanis m s of L A R．
